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A.  Latar Belakang Masalah
Karsinoma pankreas adalah salah satu kanker yang jarang ditemukan, namun 
salah satu jenis kanker yang paling mematikan, peringkat keempat dalam daftar 
kematian akibat kanker terkait dengan tingkat 5 tahun bertahan hidup hanya 6%. Pada 
tahun 2010 diperkirakan 43,140 kasus baru sedangkan 36.800 pasien meninggal akibat 
penyakit ini di Amerika Serikat. Di seluruh dunia, angka kejadian kasus baru adalah 
278,684 dan 266,669 kematian. Di Belanda 2481 pasien meninggal karena karsinoma 
pankreas pada tahun 2010. Menariknya, angka kematian seluruh pasien kanker telah 
menurun selama beberapa tahun terakhir, namun angka kematian akibat karsinoma 
pankreas tetap relatif stabil.(J.A. van der Zee, 2012)
Di Indonesia, karsinoma pankreas merupakan tumor ganas ketiga terbanyak 
pada pria setelah tumor paru dan tumor kolon. Insidensi tertinggi terjadi pada usia 50-
60 tahun. Namun, data kepustakaan karsinoma pankreas di Indonesia masih sangat 
sedikit. Data di RSUP Dr. Kariadi Semarang pada tahun 1997-2004 terdapat 53 kasus. 
(Guntur Darmawan, Marcellus Simadibrata, 2011). Di RS Dokter Moewardi Surakarta 
terdapat 82 kasus karsinoma pankreas pada periode januari 2015 sampai November 
2016 yang dilakukan tindakan bypass biliodigest.
Manajemen karsinoma pankreas saat ini memiliki 3 modalitas terapi, yaitu 
operasi, kemoterapi dan radioterapi. Total pancreatectomy adalah terapi yang paling 
efektif, tetapi hanya dapat diterapkan untuk sekitar 10-20% kasus saja. Metastasis telah 
terjadi pada sebagian besar kasus karsinoma pankreas saat diagnosis ditegakkan, yaitu 
40% telah pada tahap stadium lanjut, baik dioperasi atau tidak, 40% mengalami 
metastasis visceral. Namun, tingkat 5 tahun bertahan hidup setelah reseksi total hanya 
10%. Terapi adjuvan dapat diberikan sebelum atau setelah operasi, yang bertujuan 
untuk mengecilkan ukuran tumor sehingga mempermudah proses operasi dan 
pengobatan metastasis mikro. Modalitas opsional yang mungkin tersedia adalah 
kemoradioterapi, yang biasanya diterapkan dalam kasus tahap locally advance, dan 
kemoterapi, serta kasus dengan metastasis. (Guntur Darmawan, Marcellus Simadibrata, 
92011)
Karsinoma pankreas memiliki dua karakteristik khusus. Pertama, kanker jenis 
ini sangat invasif dan tahan terhadap kemoterapi konvensional dan radioterapi, dan 
kedua, menghasilkan stroma padat, kaya serat kolagen, protein matriks ekstraselular, 
fibroblas dan sel-sel inflamasi disebut reaksi desmoplastic. Karakteristik pertama 
tampaknya menjadi konsekuensi dari karakteristik kedua, yang berarti bahwa hambatan 
mekanis disekitar tumor adalah salah satu alasan mengapa karsinoma pankreas adalah 
salah satu kanker yang paling resisten terhadap kemoterapi. (Anca Barau, 2013)
Selain prosedur baku secara medis, banyak cara yang dilakukan penderita untuk 
mencari kesembuhan dari penyakit kanker, salah satunya dengan menggunakan 
tanaman obat. (Tannock, I.E. Hil, R.P, 1998) Banyak jenis tanaman obat yang sudah 
lama dikenal sebagai obat anti kanker, beberapa sudah diisolasi kandungannya menjadi 
obat kemoterapi. Obat-obat kemoterapi berkembang dari empirik klinik, ditunjukkan 
dengan kenyataan bahwa banyak bahan-bahan sitostatika telah mendapat tempat yang 
tetap di klinik. Hal serupa juga terjadi dalam penggunaan tanaman obat untuk 
pengobatan kanker,meskipun efek dari tanaman obat tersebut dalam menghambat 
proliferasi sel kanker belum teruji secara ilmiah.(Tannock, I.E. Hil, R.P, 1998)
Tanaman obat Indonesia telah secara sporadis diteliti di berbagai Universitas 
dan lembaga penelitian di Indonesia. Tujuan beberapa penelitian ini umumnya untuk 
membuktikan apakah penggunaan suatu tanaman obat terhadap penyakit kanker bisa 
dibuktikan secara ilmiah. (Alfred, M, C,. Bruce,D, M, 1997) Penelitian-penelitian yang 
pernah ada sebelumnya lebih bersifat pembuktian atas rasionalitas atau irrasionalitas 
penggunaan tanaman tersebut sebagai obat dan bukan suatu pencarian obat baru. 
Tanaman-tanaman obat tersebut memang sudah biasa digunakan sebagai obat dan 
dirasakan efektivitasnya secara empiris, sehingga penelitian yang dilakukan adalah 
upaya untuk memahaminya.(Alfred, M, C,. Bruce,D, M, 1997)
Secara in silico, buah makasar (Brucea javanica (L.) Merr.) memiliki ligan 
Brusein D yang sangat toksik terhadap sel karsinoma pankreas dibandingkan 
gemcitabine. Sitotoksisitasnya yang sangat tinggi mampu menghambat proliferasi dan 
menginduksi apoptosis sel karsinoma pankreas, terutama pada ekstrak etanol dari buah 
makasar (Brucea javanica (L.) Merr.) namun sitotoksisitasnya terhadap sel normal 
sangat kecil.(Muhamad S. M. I., 2015)
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Senyawa bahan alam brusein D sangat berpotensi menginhibisi protein 
antiapoptosis mitogen-activated protein kinases (MAPK) yang berfungsi sebagai 
pengatur proliferasi, diferensiasi, transformasi, dan kelangsungan hidup sel karsinoma 
pankreas. Interaksi antara MAPK dengan brusein D merupakan interaksi yang lebih 
baik berdasarkan nilai energi bebas Gibbs (ΔG), tetapan inhibisi, interaksi hidrogen, 
serta toksisitas dibandingkan dengan interaksi dari standar gemcitabine secara in 
silico.( Muhamad S. M. I., 2015)
Protein 53 (p53) adalah faktor transkripsi yang mendapat julukan dalam dunia 
genetika sebagai "the guardian of the genome", atau "master watchman" karena peran 
protein tersebut dalam menjaga sel dari mutasi genetik akibat kerusakan DNA.
p53 memiliki ekspresi yang beragam seperti berbagai fungsi selular, regulasi, 
apoptosis, replikasi DNA dan proliferasi. Dalam kondisi normal, jumlah konsentrasi 
p53 dalam sitoplasma sangat sedikit dan hanya teraktivasi saat sel mengalami stress.
Rendahnya asupan asam folat dan vitamin B6 dapat meningkatkan risiko mutasi 
genetik pada p53 dan menginduksi kanker. Upregulasi p53 yang berlebihan, biasanya 
terjadi pada pasien dalam pengobatan kemoterapi.
Berdasarkan uraian diatas maka dianggap perlu dilakukan penelitian untuk 
membuktikan adanya kemampuansenyawa bahan alam brusein D dari fraksi etanolik 
Buah Makasar dalam menghambat proliferasi sel karsinomapankreas sekaligus 
menekan ekspresi protein p53 mutan secara invitro. Sehingga ekstrak tersebutnantinya 
dapat digunakan sebagai terapi komplementer atau sebagai terapi substitusi pada 
pengobatan medis karsinoma pankreas.
B. PERUMUSAN MASALAH
1. Apakah Gemcitabine dan ligan Brusein D dari fraksi etanolik Buah Makasar 
(Brucea javanica (L.) Merr) mempengaruhi tingkat ekspresi p53 mutan pada 
biakan kultur sel karsinoma pankreas PANC-1 secara in vitro? 
2. Apakah terdapat perbedaan pengaruh pada tingkat ekspresi p53 mutan secara 
in vitro antara Gemcitabine dengan ligan Brusein D dari fraksi etanolik Buah 
Makasar (Brucea javanica (L.) Merr) pada biakan kultur sel karsinoma 
pankreas PANC-1 secara in vitro? 
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C. TUJUAN PENELITIAN
1. Membuktikan potensi Gemcitabine dan ligan Brusein D dari fraksi etanolik 
Buah Makasar (Brucea javanica (L.) Merr) dalam mempengaruhi tingkat 
ekspresi p53 mutan pada biakan kultur sel karsinoma pankreas PANC-1 
secara in vitro
2. Membuktikan tidak terdapat perbedaan pengaruh pada tingkat ekspresi p53 
mutan secara in vitro antara Gemcitabine dengan ligan Brusein Ddari fraksi 
etanolik Buah Makasar (Brucea javanica (L.) Merr) pada biakan kultur sel 
karsinoma pankreas PANC-1 secara in vitro. 
D. MANFAAT PENELITIAN
1.  Manfaat Teoritik
a. Diharapkan dapat memberi informasi ilmiah mengenai kemampuan ligan 
Brusein D dari fraksi etanolik Buah Makasar (Brucea javanica (L.) Merr)  
dalam menghambat proliferasi sel karsinoma pankreas PANC-1dan 
penekanan ekspresi P53 mutan secara in vitro. 
b. Memberi kontribusi ilmiah terhadap penelitian – penelitian karsinoma 
pankreas selanjutnya. 
2.  Manfaat Praktis.
Sebagai dasar ilmiah untuk mengkaji efek klinis lebih lanjut dari senyawa 
bioaktif anti kanker dan kemopreventif yang terdapat pada Buah Makasar dan 
diharapkan penelitian lanjutan agar dapat dikembangkan sebagai obat anti 
karsinomapankreas yang baru ataupun sebagai terapi komplementer dari terapi 
yang ada saat ini.
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